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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
TIM (T cell immunoglobulin and mucin domain)-3 は Th1 細胞に発現する膜貫通タンパクファミ
リーの一つで、その ligandである galectin-9との pathwayが Th1細胞の apoptosisを誘導すること
で、炎症や自己免疫を調節するとされる。近年、この pathwayが Th1型免疫反応が関与する疾患の病
態に関与することが分かってきた。我々はクローン病における TIM-3および galectin-9の発現やそ
の免疫学的意義について検討した。 
【対象と方法】 
クローン病 7例、潰瘍性大腸炎 5例および健常者 6例を対象とし、手術標本より得られた粘膜のヘ
ルパーT細胞における TIM-3の発現をフローサイトメトリーにて比較検討した。同様にクローン病 11
例、潰瘍性大腸炎 5例、健常者 9例を対象とし、末梢血における TIM-3の発現をフローサイトメトリ
ーにて比較検討した。また、内視鏡生検粘膜における galectin-9の発現を real-time RT-PCRで検討
した。 
【結果】 
 粘膜のヘルパーT 細胞における TIM-3 の発現はクローン病群で健常者に比し有意に低値を示した。
一方、末梢血中ではいずれの群においてもヘルパーT細胞における TIM-3の発現はほとんど認められ
なかったが、Th1誘導刺激培養でその発現が認められるようになり、刺激濃度および時間依存性に上
昇した。Th1誘導刺激による TIM-3の発現はクローン病群において健常者に比し有意に低値を示した。
Galectin-9は各疾患群において炎症の有無にかかわらず、その発現に差を認めなかった。 
【結論】 
クローン病では Th1細胞における TIM-3の upregulationの異常により TIM-3/galectin-9 pathway
が滞るために Th1型免疫反応が亢進・遷延することがその病態に関与している可能性が示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
T cell immunoglobulin and mucin domain (TIM)-3 は Th1 細胞に発現する膜貫通タンパクファミ
リーの一つで、その ligandである galectin-9との pathwayが Th1細胞の apoptosisを誘導すること
で、炎症や自己免疫を調節するとされる。近年、この pathwayが、Th1型免疫反応と関連する疾患の
病態に関与することが分かってきた。本研究はクローン病における TIM-3および galectin-9の発現
やその免疫学的意義について検討したものである。 
 クローン病 7例、潰瘍性大腸炎 5例および健常者 6例を対象とし、手術標本より得られた粘膜のヘ
ルパーT細胞における TIM-3の発現をフローサイトメトリーにて比較検討した。同様にクローン病 11
例、潰瘍性大腸炎 5例、健常者 9例を対象とし、末梢血における TIM-3の発現をフローサイトメトリ
ーにて比較検討した。また、内視鏡生検粘膜における galectin-9の発現を real-time RT-PCRで検討
した。 
 その結果、粘膜のヘルパーT細胞における TIM-3の発現はクローン病群で健常者に比し有意に低値
を示した。一方、末梢血中ではいずれの群においてもヘルパーT細胞における TIM-3の発現はほとん
ど認められなかったが、Th1誘導刺激培養でその発現が認められるようになり、刺激濃度および時間
依存性に上昇した。Th1誘導刺激による TIM-3の発現はクローン病群において健常者に比し有意に低
値を示した。Galectin-9 は各疾患群において炎症の有無にかかわらず、その発現に差を認めなかっ
た。 
 以上のことから、クローン病では、Th1 細胞における TIM-3 の upregulation の異常により、
TIM-3/galectin-9 pathway が滞るために Th1 型免疫反応が亢進・遷延することがその病態に関与し
ている可能性が示唆された。 
 この成績は、クローン病の新たな病態を明らかにしたものであり、新たな治療法創出への可能性を
示唆することから、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
